Efecto de la dexametasona sobre las fibras del tejido conectivo pulmonar fetal del ratón albino (Mus musculus) by Solís Soto, Juan Manuel
EFECTO EME LA DEXAMETASQNA S O B R E LAS F I B R A S 
DEL TEJ IDO CONECT IVO PULMONAR FETAL 
DEL RATON A L B I N O 
( M U S M U S C U L U B ) 
TESIS 
OUE EN O P C I O N AL B R A D O DE M A E S T R O EN C I E N C I A S 
C O N E S P E C I A L I D A D EN MORFOLOGIA 
P R E S E N T A 
BIOL, J U A N M A N U E L 8 D L I 8 BOTO 
MONTERREY , N.L. A B R I L 1999 

1080072418 
EFECTO DE LA DEXAMETASONA SOBRE LAS FIBRAS 
DEL TEJIDO CONECTIVO PULMONAR FETAL 
DEL RATON ALBINO 
(Mu s mus cu 1u s ) . 
POR 
B IOL . JUAN MANUEL SOL I S SOTO 
T E S I S PRESENTADA A LA 
FACULTAD DE MEDICINA 
DE LA 
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON 
COMO REQUIS ITO PARCIAL PARA LA 
OBTENCION DEL GRADO DE 
MAESTRO EN C I ENC IAS 
CON ESPEC IAL IDAD EN MORFOLOGIA 
M o n t e r r e y , N .L . 
A b r i l / 1 9 8 9 
j 
Vo 
FONOO 
Tcaas lèAfsTraA 
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON 
FACULTAD DE MEDICINA 
SUBDIRECCION DE ESTUDIOS DE POST-GRADO 
EFECTO DE LA DEXAMETASONA SOBRE LAS F IBRAS 
DEL TEJIDO CONECTIVO PULMONAR FETAL 
DEL RATON ALBINO 
(Mus m u s c u l u s ) . 
B IOL . JUAN MANUEL SOL I S SOTO 
COMISION DE T E S I S : 
M.C.P . Y Ph.D. JULIO SEPULVEDA SAAVEDRA 
M.C.P . Y Dr.med. CARLOS E. DE LA GARZA G. 
M.C.P . Y M.C. BEATRIZ GONZALEZ DE PEREA. 
M.C.P. Y Dr.med. GUADALUPE ARREDONDO DE 
t 
A. p . 
M e d . C i r . Y M.C. EDMUNDO LLAMAS ALBA \ ^ 
ESTE TRABAJO FUE REALIZADO BAJO LA ASESORIA DEL 
M.C .P . Y Ph .D. JUL IO SEPULVEDA SAAVEDRA, EN LOS 
LABORATORIOS DE HISTOQUIMICA Y CULTIVO DE TEJIDOS 
DEL DEPARTAMENTO DE HISTOLOGIA DE LA FACULTAD DE 
MEDIC INA, DE LA UNIVERS IDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON. 
UN AGRADECIMIENTO SINCERO A: 
M.C.P . Y Ph. D. JULIO SEPULVEDA SAAVEDRA, POR SU 
ORIENTACION, TRANSMISION DE CONOCIMIENTO, Y POR EL 
TIEMPO QUE HIZO EL FAVOR DE DEDICARME. 
LOS MIEMBROS DE LA COMISION DE T E S I S , POR SUS 
VALIOSAS CR IT ICAS Y COMENTARIOS, ADEMAS DE SU 
D I SPOS IC ION Y AMABIL IDAD. 
A MI ABUELA . . . 
ANDREA GUERRERO DE 50L I S 
A SU MEMORIA... 
YO DUDO DE TODO, DE LO UNICO QUE NO DUDO ES DE QUE 
DUDO, Y AL DUDAR ME DOY CUENTA DE QUE EX ISTO. 
SAN AGUSTIN 
EL HOMBRE ES LA MEDIDA DE TODAS LAS COSAS, EN LAS 
QUE SON PORQUE SON Y EN LAS QUE NO SON PORQUE NO SON. 
PROTAGORAS 
LA 
LA 
VIDA ES TODO, TODO ES RAC IOC IN IO ; 
MUERTE ES NADA, NADA ES ID IOTEZ. 
ZANATA'S 
IND ICE 
INTRODUCCION 1 
ANTECEDENTES 3 
MATERIAL Y METODOS 9 
RESULTADOS 12 
DISCUSION Y CONCLUSIONES 25 
RESUMEN 31 
B IBL IOGRAFIA 33 
INTRODUCCION 
El s índrome de s u f r i m i e n t o r e s p i r a t o r i o del r e c i én 
nacido ( S S R ) , con t i núa s iendo la p r i n c i p a l causa de enfer. 
medad y muerte en i n f a n t e s p rematuros , a pesar del progre 
so en su p revenc ión y t r a tam ien to (Gluck y K u l o v i c h , 1973; 
S h i e l d s y R e s n i c k , 1979; Kerepes i y A r a n y i , 1 985 ) . 
La dexametasona, entre o t r o s g l u c o c o r t i c o i d e s , se em 
plea te rapéut i camente para p r e v e n i r el SSR, adm in i s t r ando 
la a la madre con r i e s g o de parto prematuro. 
Con el uso de l o s g l u c o c o r t i c o i d e s para a c e l e r a r la 
p roducc ión de s u r f a c t a n t e a n t e n a t a l , el r i e s g o de p r e sen -
t a c i ón del SSR ha s i do reduc ido s i g n i f i c a t i v a m e n t e (Bishop, 
1981) . S i n embargo, el papel f a rmaco l ó g i c o de l o s g l u c o -
c o r t i c o i d e s sobre l a s d i f e r e n t e s e tapas del d e s a r r o l l o 
pulmonar aún no se encuentra tota lmente c a r a c t e r i z a d o -
(Honig et a l , 1 9 8 4 ) , e spec ia lmente en cuanto a lo que se 
r e f i e r e al componente mesenquimatoso, del que d e r i v a n l a s 
f i b r a s del t e j i d o c o n e c t i v o , ya que l o s e s t u d i o s has ta l a 
fecha se han enfocado sobre el e p i t e l i o a l v e o l a r , a pesar 
de que l a s f i b r a s co l ágena s y e l á s t i c a s t i enen un papel 
c lave en el d e s a r r o l l o a l v e o l a r pulmonar (Amy et a l , 1977; 
L o o s l i y P o t t e r , 1959) . Las f i b r a s co l ágenas e s t a b i l i z a n 
y c o n t r o l a n el c r e c im ien to del e p i t e l i o en el pulmón en 
d e s a r r o l l o ( W e s s e l l s , 1970 ) , y l a s f i b r a s e l á s t i c a s regu -
lan la luz a l v e o l a r al e v i t a r el movimiento l i b r e de pa r -
tes de l a s paredes a l v e o l a r e s (Emery, 1970) . 
Tomando en cuenta que el e f e c t o de l o s gl ucocor t i coi_ 
des sobre el pulmón en d e s a r r o l l o , cuando son empleados 
para p r e v e n i r el SSR, aún no se encuentra completamente 
cara e t e r i z a d o , y que la a d m i n i s t r a c i ó n de e s t e r o i d e s s o -
bre l a s p r o t e í n a s c o n s t i t u y e n t e s de l a s f i b r a s del t e j i d o 
c o n e c t i v o , co lágena y e l a s t i n a , produce r e s u l t a d o s v a r i a -
b le s en t e j i d o s a n t e n a t a l e s y n e o n a t a l e s , cons ideramos ne. 
c e s a r i o r e a l i z a r e s t e t r a b a j o , en e l que s e d e t e r m i n ó p o r 
m é t o d o s mo r f o m é t r i e o s y q u í m i c o - c u a n t i t a t i v o s e l e f e c t o de 
l a d e x a m e t a s o n a s o b r e l a s f i b r a s d e l t e j i d o c o n e c t i v o pu 1 -
m o n a r , du r a r i t e e l d e s a r r o l i o f e t a l de l r a t ó n a l b i n o . 
ANTECEDENTES 
El d e s a r r o l l o del pulmón en el ratón puede se r d i v i -
d ido en p e r i o d o s de acuerdo a un c r i t e r i o h i s t o l ó g i c o : 
Pe r iodo pseudog landu1ar desde el d í a 9.5 al d í a 16 . 6 ; 
C a n a l i c u l a r desde el dfa 16.6 al d í a 17.4'» Saco te rmina l 
desde el d í a 17.4 hasta el d ía 5 p o s t n a t a l ; A l v e o l a r a 
p a r t i r del d í a 5 po s tna ta l (Ten Have-Opbroek, 1981) . 
El f a c t o r e t i o l ó g i c o p r ima r i o p red i sponente al desa -
r r o l l o del s í ndrome de s u f r i m i e n t o r e sp i r a t o r i o es la i n -
madurez pulmonar (Smith et a l» 1979 ) , más e spec í f i c amen te 
la f a l t a de s u r f a c t a n t e , o r i g i n a d a por una b i o s í n t e s i s y 
s e c r e c í ó n d e f i c i e n t e s debido a la inmadurez de l a s c é l u l a s 
e p i t e l i a l e s a l v e o l a r e s t i p o I I (Gluck et a l , 1971) . Para 
a c e l e r a r la maduración pulmonar se emplean g l u c o c o r t i co i -
des . Su uso se i n i c i ó cuando L i g g i n s ( 1 9 6 9 ) , encont ró que 
co rde ro s prematuros fueron inesperadamente v i a b l e s , s i n 
s índrome de s u f r i m i e n t o r e s p i r a t o r i o , después de l a admi -
n i s t r a c i ó n p renata l de dexametasona, y s u g i r i ó que e s to 
pod r í a se r el r e s u l t a d o de la a p a r i c i ó n ace le rada de s u r -
f a c t a n t e . E s to fue comprobado por De Lemos y c o l a b o r a d o -
res ( 1 9 7 0 ) , qu ienes a d m i n i s t r a r o n c o r t i s o l a f e t o s de cor^ 
deros y ob se r va ron una maduración pulmonar aumentada, e s -
timada por medidas de mecánica pulmonar y a c t i v i d a d del 
e x t r a c t o de l a s u p e r f i c i e pulmonar. E s t u d i o s p o s t e r i o r e s 
en cone jo s (Ko ta s y A ve r y , 1971 ) , monos (De Lemos y Me 
L a u g h l i n , 1 973 ) , y humanos ( L i g g i n s y Howie, 1972 ) , h ic ie . 
ron ev i den te que l o s g l u c o c o r t i c o i des podr í an a c e l e r a r 
s i g n i f i c a t i v a m e n t e la maduración pulmonar con r e s pec t o a 
la s í n t e s i s y s e c r e c i ón del s u r f a c t a n t e . 
P o s t e r i o r m e n t e , fue repor tado que la a d m i n i s t r a c i ó n 
t r a n s p l a c e n t a r i a de dexametasona ace le raba l a mo r f ogéne s i s 
y la c i t o d i f e r e n c i a c i ó n del e p i t e l i o a l v e o l a r en el pulmón 
f e t a l del ra tón (Velázquez y Sepú l veda , 1982 ) . 
Otro e s t u d i o repor ta que l a a d m i n i s t r a c i ó n de dexame, 
ta sona a r a t a s macho a d u l t a s o r i g i n ó un aumento en l a car^ 
t i d a d de f o s f o l l p i d o s de 1os c u e r p o s l ame l a re s del pulmón, 
s i n mo s t r a r e f e c t o sobre o t r o s compar t im ien to s i n t r a c e l u -
l a r e s del e p i t e l i o a l v e o l a r , n i en o t r o s ó r g a n o s , como hí_ 
gado y r i ñ o n (Young y S i l b a j o r i s , 1986 ) . 
Por o t r a p a r t e , la t a sa de mo r t a l i d ad debida al s í n -
drome de s u f r i m i e n t o r e s p i r a t o r i o en el pe r iodo neonata l 
es s i g n i f i c a t i v a m e n t e más a l t a en l o s va rones que en l a s 
mujeres ( F a r r e l y A ve r y , 1 9 7 5 ) , é s t o es probablemente de-
b ido a la menor p roducc i ón de s u r f a c t a n t e pulmonar por 
l o s p r i m e r o s , ya que hay s i g n i f i c a t i v a m e n t e menos f o s f a t i . 
d i l c o l i n a a s o c i a d a a s u r f a c t a n t e en el f l u i d o amn ió t i co 
de é s t o s que de hembras durante e l ú l t imo t r i m e s t r e de 
g e s t a c i ó n humana (Torday et a l , 1981 ) . Además, se ha r e -
por tado que en t r e l a semana 25 y 32 de g e s t a c i ó n humana, 
l o s pulmones de f e t o s de muje res son más maduros que l o s 
de v a r o n e s , é s t o con base a un c r i t e r i o h i s t o l ó g i c o (Naeye 
et a l , 1974 ) . De i g u a l manera Ko ta s y Avery ( 1 9 8 0 ) , obser. 
vando la a p a r i e n c i a h i s t o l ó g i c a del pulmón de f e t o s machos 
de c o n e j o , encon t r a ron que el ó r gano muestra paredes de 
t e j i d o más g r u e s a s y menos u n i f o r m i d a d en su e x p a n s i ó n , 
en comparac ión con l a s hembras. 
La s f i b r a s c o l á gena s t i e n e n un papel c l a ve en el de -
s a r r o l l o a l v e o l a r pulmonar (Amy et a l , 1977; L o o s l i y 
P o t t e r , 1 959 ) . Se ha demostrado su impor tanc i a en la mor-
f o g é n e s i s de s t ruyendo o d i s t o r s i o n a n d o se l ec t i v amente su 
pat rón de c r e c i m i e n t o ( A l e s c i o , 1973; W e s s e l l s y Cohén, 
1968 ) , y se ha obse rvado que en e l pulmón en d e s a r r o l l o 
el c r e c i m i e n t o del e p i t e l i o es e s t a b i l i z a d o y c on t r o l ado 
por e s t a s f i b r a s , l a s c u a l e s c r ean una ba r re ra para l a 
f o rmac ión de r a m i f i c a c i o n e s , excep to en puntos e s p e c i a l e s 
en donde e s t a b a r r e r a es i n t e r r u m p i d a pe rm i t i endo al e p i -
t e l i o c r e c e r y r a m i f i c a r s e ( W e s s e l l s , 1970 ) , De manera 
s i m i l a r , l a s f i b r a s e l á s t i c a s se encuent ran en s i t i o s en 
donde el a l v e o l o va a d i v i d i r s e en s ubun i dade s , y parecen 
e v i t a r el movimiento l i b r e de pa r t e s de l a s paredes á l v eo 
l a r e s de modo que r e g u l a n la luz a l v e o l a r (Emery, 1970) . 
Al n a c i m i e n t o , en el pulmón de mamí fe ro s , l a s f i b r a s 
de co lágena son de tec tadas en el i n t e r s t i c i o , m i e n t r a s el 
t e j i d o e l á s t i c o no e s t a t o d a v í a formado en c a n t i d a d e s apre 
c i a b l e s ( B u r r i y We ibe l , 1977) . 
Johnson y c o l a b o r a d o r e s ( 1 9 7 8 ) , s u g i r i e r o n que l o s 
volúmenes pulmonares f e t a l e s aumentados e n c o n t r a d o s en el 
mono rhe s u s , después de l a a d m i n i s t r a c i ó n de betametasona, 
pod r í an se r deb idos a a l t e r a c i o n e s en el t e j i d o c o n e c t i v o . 
0 b s e r v a c i o n e s c l í n i c a s s u g i e r e n que l o s g l u c o c o r t i -
co ide s pueden a f e c t a r profundamente al meta bol i smo de l o s 
componen te s del t e j ido c o n e c t i v o , como c o l á g e n a , e l a s t i n a , 
g l u c o s a a i n o g l i c a n o s y f i b r o n e c t i n a (Cutroneo et a l , 1981; 
O i k a r i n e n et a l , 1986 ) . 
La dexametasona d i sminuye la i n c o r p o r a c i ó n de p r o l i -
na-H 3 en co lágena de d i v e r s o s t e j i d o s a d u l t o s (Cut roneo 
et a l , 1981 ) . Hay r e p o r t e s en h e p a t o c i t o s de r a t a en c u l -
t i v o (Guze l i an et a l , 1 9 8 4 ) , y en c é l u l a s de la ma l l a tra_ 
becu la r del ojo humano (Hernández et a l , 1985 ) . Además se 
ha encontrado que d i sm inuye l a c a n t i d a d de RNA mensajero 
para co lágena otl ( I ) ( J e f f e r s o n et a l , 1985 ) . S i n embargo, 
se ha repor tado que l a co l ágena t i p o IV es incrementada 
por la dexametasona en c é l u l a s de f i b r o s a r coma humano 
( O i k a r i n e n et a l , 1 9 8 6 ) , y en e p i t e l i o mamario de rata 
(Salomon et a l , 1981 ) . 
El a n á l i s i s de l o s e f e c t o s de l o s g l u c o c o r t i co i des 
sobre la p roducc ión de co l ágena en f i b r o b l a s t o s de p ie l 
humana en c u l t i v o , ha most rado que bajo c o n d i c i o n e s de 
i n cubac i ón s i m i l a r e s , la s í n t e s i s de co lágena es i n h i b i d a 
en c u l t i v o s de f i b r o b l a s t o s de p i e l a d u l t a , pero usualmen 
te e s t imu lada en c u l t i v o s de f i b r o b l a s t o s f e t a l e s (Booth 
et a l , 1 982 ) . Se ha encont rado que l a h i d r o c o r t i s o n a y o t r o s 
d i sm inuyen l a p r oducc i ón de co lágena en f i b r o b l a s t o s de p i e l 
humana adu l t a ( P r i e s t l e y , 1978 ; H u s s e l l et a l , 1978; Me Coy 
et a l , 1980 ) . S i n embargo, se ha repor tado que l a h i d r o c o r -
t i s o n a , p r e d n i s o l o n a y el s u c c i n a t o de h i d r o c o r t i s o n a o c a -
s i o n a n aumento en la b i o s í n t e s i s de co lágena en f i b r o b l a s t o s 
de p i e l de embrión humano (Harvey et a l , 1984; Doherty y 
S a a r n i , 1976; S a a r n i y Tammi, 1973) . 
O i k a r i n e n y c o l a b o r a d o r e s ( 1984 ) , r epo r t a r on que l a 
dexametasona o c a s i o n ó una r educc i ón en l o s n i v e l e s de RNA 
mensajero para co lágena t i p o I , en f i b r o b l a s t o s de tendón 
de embrión de p o l l o de 17 d f a s . 
Al a i s l a r po ly somas de dermi s de ra ta r e c i én nac ida 
t r a t a d a s prev iamente con d i a c e t a t o de t r i a m c i n o l o n a (un g l u -
c o c o r t i c o i d e ) , se ob se rvó una d i s m i n u c i ó n en l a i n c o r p o r a -
c i ón de p r o l i n a - H en c o l á g e n a , comparada con l a ^ c o r p o r a -
c i ó n del mismo aminoác ido en o t r a s p r o t e í n a s , i nd i cando una 
d i s m i n u c i ó n s e l e c t i v a en l a s í n t e s i s de co lágena (Me N e l i s 
y Cu t roneo , 1978 ) . E s te mismo g l u c o c o r t i c o i d e i n h i b i ó l a 
s í n t e s i s de co l á gena t i p o I y t i p o I I I en l a p i e l y en el 
pulmón de ra ta ( S h u l l y Cu t roneo , 1983) . 
Verbruggen y Abe ( 1 9 8 2 ) , encon t r a ron que la s í n t e s i s de 
co lágena t i p o I I I d i s m i n u y e , pero que l a p roducc ión de c o l á -
gena t i p o I permanece s i n a l t e r a r s e por e fec to de o t r o s g l u -
c o c o r t i c o i d e s (dexametasona y c o r t i c o s t e r o n a ) , en f i b r o b l a s -
t o s dérmicos de dos cepas de r a tón de 1 a 3 d í a s de n a c i d o s . 
La admini s t r a e i ó n de dexametasona oca s i onó una di sminu-
c i ón en la c a n t i d a d de RNA mensajero de co lágena o c l ( I ) y c o -
l ágena o ¿ 2 ( I ) en p i e l de p o l l o s r e c i é n n a c i d o s , y en c u l t i v o 
de f i b r o b l a s t o s de p i e l y pulmón o r i g i n ó una d i s m i n u c i ó n en 
la s í n t e s i s de co lágena y en l a c a n t i d a d de RNA mensajero 
para col ágena o< 1( I ) y col ágena <x2 ( I ) ( S t e r l i n g et a l , 1983) . 
E i c hne r y Rosenbloom ( 1 9 7 9 ) , i n y e c t a r o n h i d r o c o r t i s o n a 
a embr iones de p o l l o , 24 h o r a s más ta rde a i s l a r o n a o r t a s y 
l a s i n cuba ron con g l i c i n a - H , observando que e x i s t í a una 
d i s m i n u c i ó n en la s í n t e s i s de co lágena y un aumento en l a 
s í n t e s i s de e l a s t i n a . 
Un incremento en la p roducc i ón de e l a s t i n a en f i b r o -
b l a s t o s del l i gamento de la nuca de bov ino f e t a l fue r e p o r -
tado al i n c u b a r l o s con dexametasona, se ob se rvó que l a e s -
t i m u l a c i ó n era dependiente de l a s c o n d i c i o n e s del c u l t i v o 
(Mecham et a l , 1981) . P o s t e r i o r m e n t e , Mecham y c o l a b o r a d o -
res ( 1 984 ) , encon t ra ron l o s mismos r e s u l t a d o s r epo r t ando 
además que l a dexametasona, y o t r o s g l u c o c o r t i c o i d e s , no 
inducen l a s í n t e s i s de e l a s t i n a en c é l u l a s i n d i f e r e n c i a d a s , 
l a s c u a l e s no e s t án expresando ac t i vamente el f e n o t i p o de 
e l a s t i n a . 
La co lágena puede se r i d e n t i f i c a d a por m i c r o s c o p í a de 
campo c l a r o con t é c n i c a s e s p e c i a l e s de c o l o r a c i ó n , con el 
uso del método de Van Gieson con f u c s i n a a c i da (Sheehan y 
Hrapchak, 1980) . Empleando m i c r o s c o p í a de p o l a r i z a c i ó n , y 
t i ñ endo con Rojo S i r i o , se puede i d e n t i f i c a r e s p e c í f i c a m e n -
te l a co lágena (Sweat et a l , 1964 ) . 
Las f i b r a s e l á s t i c a s y l a s f i b r a s de e l a u n l n a es p o s i -
ble i d e n t i f i c a r l a s por l a t é c n i c a de R e s o r c i n a - f u c s i n a , s i n 
embargo no es p o s i b l e i d e n t i f i c a r fib??arS de o x y t a l á n i nd i v j ^ 
dua le s (Bock y S t o c k i n g e r , 1 984 ) . 
El procesamiento de un t e j i d o con la t é c n i c a h i s t o l ó -
g i c a no t i ene e fec to sobre la c a n t i d a d de h i d r o x i p r o l i n a o 
de p r o t e í n a s , y se pueden emplear c o r t e s para de te rm ina r 
e s t o s parámetros por métodos e s p e c t r o f o t ó m e t r i c o s ( S chwa r t z 
et a l , 1985) . E s to permite emplear el mismo m a t e r i a l u t i l i -
zado en un e s t u d i o m o r f o l ó g i c o . 
La h i d r o x i p r o l i n a es un marcador a n a l í t i c o c o n v e n i e n t e 
para c o l á gena , ya que este aminoác ido se encuent ra únicameri 
te en c a n t i d a d e s s i g n i f i c a t i v a s en o t r a p r o t e í n a e s t r u c t u -
r a l , ! ^ é l a s t i n a (Goldberg y R a b i n o v i t c h , 1 983 ) , l a cua l es 
el componente p r i n c i p a l de l a s f i b r a s e l á s t i c a s . La c o l á g e -
na c o n t i e n e aproximadamente un 10% de h i d r o x i p r o l ina (Bradley 
et a l , 1 9 7 4 ) , y la e l a s t i n a un 1% (John y Thomas, 1972 ) . 
Tomando en cuenta que el grado de a f e c t a c i ó n de l o s 
g l u c o c o r t i c o i d e s , empleados para p r e v e n i r e l SSR, aún no se 
encuentra to ta lmente c a r a c t e r i z a d o , y observarido l o s r e s u l -
tados v a r i a b l e s que se repor tan del e f e c t o de l o s g l u c ó c o r -
t i c o i d e s sobre l a s p r o t e í n a s c o n s t i t u y e n t e s de l a s f i b r a s 
del t e j i d o c o n e c t i v o en t e j i d o s f e t a l e s y n e o n a t a l e s , es 
que se p ropuso la s i g u i e n t e h i p ó t e s i s : 
" La a d m i n i s t r a c i ó n t r a n s p l a c e n t a r i a de dexametasona a 
f e t o s del r a tón a l b i n o , a l t e r a la c a n t i d a d de f i b r a s del 
t e j i d o c o n e c t i v o del pulmón en d e s a r r o l l o " . 
En base a l a h i p ó t e s i s a n t e r i o r se p l an tea r on l o s s i -
g u i e n t e s ob je t i v o s : 
a) De tec ta r a l t e r a c i o n e s en la c a n t i d a d de f i b r a s del 
t e j i d o c o n e c t i v o pulmonar o r i g i n a d a s por la a d m i n i s t r a c i ó n 
de dexametasona du rante el d e s a r r o l l o f e t a l por métodos mor 
f o m é t r i c o s . 
b) D e t e c t a r V a r i a c i o n e s en la c a n t i d a d de co lágena du-
rante l a m o r f o g é n e s i s pu lmonar , causadas por un g l u c o c o r t i -
co ide a d m i n i s t r a d o por v í a p l a c e n t a r i a , por métodos qu ím i -
c o - c u a n t i t a t i v o s . 
c ) C o r r e l a c i o n a r l o s r e s u l t a d o s de l o s dos o b j e t i v o s 
a n t e r i o r e s , v a r i a c i o n e s en la c a n t i d a d de c o l á gena , con v a -
r i a c i o n e s en la c a n t i d a d de f i b r a s c o l á g e n a s . 
d) C o n t r i b u i r a l a c a r a c t e r i z a c i ó n de l o s e f e c t o s indu^ 
c i d o s por l a a d m i n i s t r a c i ó n de g l u c o c o r t i c o i d e s sobre el 
pulmón en d e s a r r o l l o cuando se desea a c e l e r a r su madurac ión. 
MATERIAL Y METODOS 
Se emplearon 64 r a tona s a l b i n a s (Mus muscu lu s ) de l a 
cepa CD-1 ( C h a r l e s R i ve r B r eed i n g L a b o r a t o r i e s ) , l a s que se 
c o l o ca r on con l o s machos durante dos h o r a s . La i d e n t i f i c a -
c i ón del tapón vag i na l i n d i c ó el d ía 0 de l a g e s t a c i ó n . Las 
hembras preñadas r e c i b i e r o n f o s f a t o s ó d i c o de dexametasona 
a una d o s i s d i a r i a de I mg/Kg de peso c o r po r a l (Kauffman» 
1975 ) , por v í a i n t r a m u s c u l a r a p a r t i r del d ía 14 y ha s ta el 
d ía 18 de g e s t a c i ó n . Hembras g r á v i d a s c on t r o l no r e c i b i e r o n 
n ingún t r a t a m i e n t o . 
Las r a t o n a s fueron s a c r i f i c a d a s por d i s l o c a c i ó n c e r v i -
cal cada 24 ho ra s . Se o b t u v i e r o n l o s f e t o s a p a r t i r del dfa 
15 de g e s t a c i ón hasta el d ía del par to ( d í a 19 ) . Se u t i l i z a 
ron neonatos de 1, 2 y 3 d í a s . Fe to s y neonatos se pesaron 
y se l e s midió l a l o n g i t u d c r á n e o - r a b a d i l l a , para comprobar 
su edad g e s t a c i o n a l . Se o b t u v i e r o n l o s pulmones por d i s e c -
c i ón bajo m i c r o s cop i o e s t e r e o s c ó p i c o , se i d e n t i f i c ó el sexo 
y fueron separados en pulmones-macho y pulmones-hembra. 
Los pulmones ob ten i do s se f i j a ron en formal deh i do al 
10%. La d e s h i d r a t a c i ó n se l l e v o a cabo en a l coho l e t í l i c o y 
se i n c l u y e r o n en p a r a f i n a . 
A n á l i s i s Mo r fomét r i co . 
Cor tes de 5 mieras de e s p e s o r fue ron ob ten i do s con un 
microtomo de t i p o M ino t , t i ñ éndo se con l a s t é c n i c a s de Van 
Gieson (Sheehan y Hrapchack, 1 9 8 0 ) , y de Rojo S i r i o (Ounqueira 
et a l , 1978) para l a s f i b r a s c o l á g e n a s , y con l a t é c n i c a de * 
R e s o r c i n a - f u c s i n a ( P u t t , 1972) para l a s f i b r a s e l á s t i c a s . 
Las l a m i n i l l a s t e ñ i d a s por Van Gieson y por R e s o r c i n a -
f u c s i n a fueron a n a l i z a d a s con el m i c r o s c o p i o de campo c l a r o , 
y l a s t e ñ i d a s por Rojo S i r i o con el m i c r o s c o p i o de p o l a r i -
z a c i ó n . 
Para el a n á l i s i s mor fométr ico se empleó el método de 
muestreo de punto s . 
Debido a la he te rogene idad en la d i s t r i b u c i ó n de l a s 
f i b r a s c o l á g e n a s en pulmones de f e t o s de 15 y 16 d í a s , y a 
que l a s f i b r a s e l á s t i c a s aún no apa recen en f e t o s de e s t a 
edad, l o s pulmones de é s t o s no fueron a n a l i z a d o s por el mé-
todo de muestreo de pun to s . 
La e s t i m a c i ó n c u a n t i t a t i v a se r e a l i z ó en p roductos de ¿ 
de l o s 17 d í a s de g e s t a c i ó n hasta 3 d í a s p o s t p a r t o , y se em 
pleó un o c u l a r con una r e j i l l a de 121 puntos . En cada l a m i -
n i l l a , se muest rearon 5 ó 6 campos no c o n s e c u t i v o s , e v i t a n -
do b r onqu i o s y va so s de g rueso c a l i b r e , y la p l e u r a . Se 
c u a n t í f i c a r o n l o s puntos que c o i n c i d i e r o n con l a s f i b r a s y 
se t r a b a j ó con l a s medias a r i t m é t i c a s del t o t a l de campos, 
l a s c u a l e s f ue ron c o n f r o n t a d a s en el a n á l i s i s e s t a d í s t i c o . 
Todos l o s muestreos f ue ron r e p e t i d o s por lo menos t r e s 
veces en pulmones de f e t o s o neonatos de r a t ona s d i f e r e n t e s , 
tanto en r a t ona s t r a t a d a s como en r a t o n a s c o n t r o l . 
La a m p l i f i c a c i ó n t o t a l empleada para hacer l a s c u a n t i -
f i c a c i o n e s fue de 320X en l a s l a m i n i l l a s t e ñ i d a s por Van 
Gieson y por R e s o r c i n a - f u c s i n a , y de 256X en el caso de l a s 
t e ñ i d a s con Rojo S i r i o . 
A n á l i s i s B i o q u í m i c o . 
La concent r a c i ó n de c o l a gena fue c a l c u l a d a dete rminan-
do l a c o n c e n t r a c i ó n de h i d r o x i p r o l i n a (Hu s za r , 1980 ) , en 
c o r t e s de pulmones i n c l u i d o s en p a r a f i n a (Schwartz et a l , 
1985 ) , u t i l i z á n d o s e l o s mismos pulmones empleados para el 
e s t u d i o mor fomét r i co . 
- Los c o r t e s fue ron c o l o c a d o s en tubos de v i d r i o y de s -
p a r a f i n a d o s . Se a g r e g a r o n 265 ¿ti de NaOH 4M y se colo. 
ca rón a 120°C por 30 m in tuo s . Del h i d r o M z a d o se toma-
ron 15 4(1 para de te rm ina r p r o t e í n a s , a l o s 250 m^ res^ 
t a n t e s se l e s a j u s t ó el pH a 6 con ác ido c í t r i c o 1.4 N 
y se ag regó 1.25 mi de c lo ramina T. Después de 20 mi-
ñutos se ag rega ron 1.25 mi del r e a c t i v o a l d e h i d o - a c . 
p e r c l ó r i c o . Se mezcló y se incubó por 20 minutos a 
70°C. Se determinó la a b s o r b a n c i a a 550 nm en un e s -
pec t ro fo tómet ro Tu rne r . Las l e c t u r a s de abso rbanc ia 
de l o s c o r t e s se compararon con l e c t u r a s de concentra, 
c l o n e s c onoc i da s de h i d r o x i p r o l i n a , que se u t i l i z a r o n 
como e s t a n d a r . 
Se c u a n t i f i c ó l a c a n t i d a d de p r o t e í n a s por la reac -
c i ón con n i n h i d r i n a ( H i r s , 1967 ) , como r e f e r e n c i a para ex -
p r e s a r l a c a n t i d a d de h i d r o x i p r o l i n a por c a n t i d a d de pro-
t e í n a . 
- Se tomaron 15 de l o s tubos a n t e r i o r e s , después de 
l a h i d r ó l i s i s a l c a l i n a , y se l e s a g rega ron 235 j¿1 de 
NaOH 4M. Se c o l o c a r o n a 120°C por una hora 30 minutos 
más. Se n e u t r a l i z ó el pH con á c i d o a c é t i c o g l a c i a l . 
Se ag regaron 190 /0 del r e a c t i v o de n i n h i d r i n a . Se 
a g i t a r o n y se c o l o c a r o n en a u t o c l a v e por 15 minutos. 
Se l e s agregó 5 .5 mi de e tano l al 50%. Se a g i t ó y se 
c e n t r i f u g ó . En el sobrenadante se determinó la a b s o r -
bancia a 570 nm en un e spec t r o f o tÓmet r o Turner . Las 
l e c t u r a s de a b s o r b a n c i a de l o s c o r t e s se compararon 
con l e c t u r a s de c o n c e n t r a c i o n e s c o n o c i d a s de albúmina 
s é r i c a bov i na , que se u t i l i z a r o n como e s t anda r . 
A n á l i s i s E s t a d í s t i c o . 
Se emplearon a n á l i s i s de v a r i a n z a y prueba H t " de 
Student para d e t e r m i n a r s i se encont raban d i f e r e n c i a s est.a 
d í s t i c amen te s i g n i f i c a t i v a s en la c a n t i d a d de co lágena y 
en l a c a n t i d a d de f i b r a s en t re l o s pulmones t r a t a d o s con 
dexametasona en comparac ión con pulmones s i n t r a t am ien to . 
Se r e a l i z ó un a n á l i s i s de c o r r e l a c i ó n para determinar s i 
la c a n t i d a d de c o l á g e n a y la c a n t i d a d de f i b r a s co lágenas 
después del t r a t a m i e n t o con dexametasona es taban c o r r e l a -
c i o n a d a s . 
RESULTADOS 
ESTUDIO MORFOMETRICO, 
Los pulmones de f e t o s y neonatos t r a t a d o s con el g l u -
c o c o r t i c o i d e , con base en l a a p a r i e n c i a h i s t o l ó g i c a , mos-
t r a r o n un d e s a r r o l l o más avanzado, en comparación con l o s 
pulmones c o n t r o l . E s t o fue más notab le en pulmones de f e -
t o s de 16 d í a s , en l o s c ua l e s l o s t r a t a d o s con dexaraetaso, 
na se encon t r a r on en l a etapa c a n a l i c u l a r ( f i g . 1 ) , mien-
t r a s l o s pulmones s i n t r a tam ien to se encon t r a ron en l a 
etapa p s e u d o g l a n d u l a r de l a m o r f o g é n e s i s pulmonar ( f i g . 2 ) . 
La a p a r i e n c i a m i c r o s c ó p i c a de l o s pulmones de neona-
t o s de 3 d í a s c o n t r o l e s y t r a t a d o s fue muy semejante ( f i g s . 
3 y 4 ) , se encon t ra ron en la etapa de saco termina l del de 
s a r r o ! l o pulmonar. 
Debido a la he t rogene idad en la d i s t r i b u c i ó n de l a s 
f i b r a s c o l á gena s en l o s pulmones de f e t o s de 15 y 16 d í a s , 
é s t o s no f ue ron a n a l i z a d o s por el método de muestreo de 
puntos . Las f i b r a s se encon t r a r on únicamente a l r e d e d o r de 
l o s t ú b u l o s e p i t e l i a l e s y en l a p l e u r a . Los pulmones de 
f e t o s t r a t a d o s con dexametasona most ra ron mayor c a n t i d a d 
de t ú b u l o s e p i t e l i a l e s ( f i g s . 5 y 6 ) , y por lo tanto mayor 
c a n t i d a d de f i b r a s c o l á g e n a s . 
No se ob se r va ron f i b r a s e l á s t i c a s en pulmones de f e -
t o s de 15 d í a s . E s t a s empezaron a aparecer en pulmones de 
f e t o s c o n t r o l de 16 d í a s ( f i g . 7 ) , m ient ra s^en l o s an ima-
l e s t r a t a d o s de la misma edad, más d e s a r r o l l a d o s en su mor 
f o g é n e s i s pu lmonar, hab ía mayor c a n t i dad. 
El a n á l i s i s mor fométr i co sobre l a s f o b r a s c o l á gena s y 
e l á s t i c a s , se r e a l i z ó en pulmones de f e t o s de 17 y i' 18 d í a s , 
r e c i é n n a c i d o s , y en neona to s de 1, 2 y 3 d í a s . La t a b l a I 
muestra l o s r e s u l t a d o s del e f e c t o del t r a t am ien to con dexa_ 
metasona sobre l a s f i b r a s c o l á g e n a s y e l á s t i c a s , en cada 
uno de l o s d í a s t r a t a d o s . 
F i g . 1. Pulmón de f e to de r a tón de 16 d í a s de 
d e s a r r o l l o t r a t a d o con dexametasona, en 
la etapa c a n a l i c u l a r de la mo r f o géne s i s 
pulmonar, a) e p i t e l i o ; b) mesénquima; 
c ) f i b r a s c o l á g e n a s . Rojo S i r i o . 160X 
F i g . 2. Pulmón de f e t o de r a tón c on t r o l de 16 
d í a s de d e s a r r o l l o , en la etapa pseudo-
g landu l a r de l a mo r fo g é n e s i s pulmo n a r . 
a) e p i t e l i o ; b) mesénquima. Van G l e son . 
200X. 

F i g . 3. Pulmón de neonato de ra tón de 3 d í a s 
t r a t a d o con dexametasona en l a etapa de saco 
te rmina l de l a m o r f o g é n e s i s pu lmonar . 
R e s o r c i n a - f u e s i n a . 160X 
F i g . 4. Pulmón de neonato de r a tón c o n t r o l de 
3 d í a s en l a etapa de saco t e r m i n a l de la 
m o r f o g é n e s i s pu lmonar. R e s o r c i n a - f u c s i n a . 16OX 

F i g . 5. Pulmón de f e to de r a t ó n de 15 d í a s t r a t a d o 
con dexametasona en l a e tapa p s eudog l andu l a r de la 
mo r f o géne s i s pulmonar, a ) f i b r a s c o l á g e n a s ; b) e p i t e l i o 
c) mesénquima. Rojo S i r i o . 4Q0X. 
F i g . 6. Pulmón de f e t o de r a t ó n c on t r o l de 15 d í a s 
en l a etapa p s e u d o g l a n d u l a r de l a mo r f ogéne s i s pu lmonar, 
a) f i b r a s c o l á g e n a s ; b) e p i t e l i o ; c) mesénquima. 
Rojo S i r i o . 190X. 

F f g . 7. Pulmón de f e t o de ra tón c o n t r o l de 16 d í a s 
en l a etapa p s e u d o g l a n d u l a r de la mo r f o géne s i s 
pulmonar, a) f i b r a s e l á s t i c a s ; b) e p i t e l i o ; 
c) mesénquima. R e s o r c i n a - f u c s i n a . 860X 

Tabla I . E f ec to de la dexametasona sobre l a s f i b r a s del 
t e j i d o c o n e c t i v o del pulmón en d e s a r r o l l o . F i b r a s c o l á g e -
nas t e ñ i d a s por Rojo S i r i o (RS) y por^ Van G ieson (^VG), y 
f i b r a s e l á s t i c a s t e ñ i d a s por R e s o r c i n a - f u c s i n a (RF ) . 
DIA CONTROL P TRATADO 
RS= 23. 020+2. 13 * ( 8 ) * * <0.05 25. 4 79+1 . 57 ( 8 ) 
17 VG = 18. 111+1. 2 7 ( 6 ) <0.05 20. 2 22+1 . 35 ( 6 ) 
—1 < 
1— RF- 13. 938+1. 17 (8 ) <0.05 16. 063+1 .56 (8 ) 
z 
UJ RS= 26. 433+1. 65 {6 ) N S * * * 2 7 . 233+1 .65 (6 ) 
a. 
18 VG = 21. 067+0. 8 8 ( 6 ) NS 21. 800+0 .76 (6 ) 
RF = 16. 200+1. 1 5 ( 6 ) <0.05 17. 900+0 .97 (6 ) 
* * RS= 27. 500+1. 3 7 ( 6 ) NS 28. 4 0 0 + 1 . 1 2 ( 6 ) 
* * 19 VG = 22. 833+0. 95 (6 ) NS 23. 3 33+0 . 64 ( 6 ) 
Oí RF= 18. 567+0. 5 6 ( 6 ) <0 .05 19. 6 3 3 + 0 . 7 6 ( 6 ) 
RS = 30. 700+0. 8 9 ( 6 ) NS 31. 000+1 .52 (6 ) 
1 VG= 24. 533+0. 8 8 ( 6 ) NS 24. 6 67+1 . 00 ( 6 ) 
RF = 21. 333 + 1. 0 3 ( 6 ) <0.05 22. 6 0 0 + 0 . 4 2 ( 6 ) 
«c • RS= 31. 033+1. 6 1 ( 6 ) NS 31. 3 00+0 . 91 ( 6 ) r~ 
«í 
z: 2 VG = 24. 733+1. 4 4 ( 6 ) NS 25. 100+0 .94 (6 ) 
1— LO 
O 
RF = 25. 033+1. 0 9 ( 6 ) NS 25. 8 67+0 . 98 ( 6 ) 
& 
RS = 31. 200+0. 4 8 ( 6 ) NS 31. 9 00+0 . 89 ( 6 ) 
3 VG = 25. 533+0. 2 6 ( 6 ) NS 26. 1 00+2 . 92 ( 6 ) 
RF = 26. 556 + 1. 5 1 ( 6 ) NS 27. 194+0 .85 (6 ) 
*= Media + d e s v i a c i ó n e s t a n d a r de puntos que 
c o i n c i d i e r o n con f i b r a s . 
n, se mues t rea ron 3 ó 4 cama das di fe r e n t e s , 
1 pulmón-macho y 1 pu1món-hembra en cada carnada. 
* * * = D i f e r e n c i a no s i g n i f i c a t i v a . 
* * * * s Recien n a c i d o s . 
ESTUDIO B IOQUIM ICO. 
En e s ta f a s e se a n a l i z a r o n c o r t e s de pulmones de f e t o s 
de 15, 16, 17 y 18 d í a s , r e c i é n n a c i d o s , y neonatos de 1, 
2 y 3 d í a s . Se determinó l a c o n c e n t r a c i ó n de h i d r o x i p r o l i na, 
como una me d i da de la co la ge na, y la concent r a c i ó n de p ro -
t e í n a s , como r e f e r e n c i a para e x p r e s a r la c a n t i d a d de c o l á -
gena por m i l i g r a m o de p r o t e i n a . Los r e s u l t a d o s del t r a t a -
miento con dexametasona sobre la c a n t i d a d de co lágena del 
pulmón son m o s t r a d o s en la t a b l a I I y en la f i g u r a 8. 
Tab la I I . E f e c t o de l a dexametasona sobre la c a n t i d a d de 
co lágena en e l pulmón en d e s a r r o l l o . 
DIA CONTROL P TRATADO 
15 14 . 1 9 3 + 1 . 3 7 * ( 6 ) * * N S * * * 1 5 . 5 1 5 + 1 . 0 0 ( 6 ) 
.J 
«t 
V- 16 15 . 4 1 8 + 0 . 7 9 ( 6 ) <0 .05 1 6 . 9 2 3 + 0 . 9 5 ( 6 ) 
z 
ÜJ 
OC 
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F i g . 8. Colágena de pulmones de f e t o s y neona t o s , 
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Fig 9 C o r r e l a c i ó n entre l a p ro te ina co lágena y l a s 
f i b r a s c o l á g e n a s en pulmones t r a t a d o s con dexametasona 
(P 0 .001; 0 .75<p<0.99 ) . 
puntos que c o i n c i d i e r o n con f i b r a s , en el e s t u d 1 0 
m o r f o m é t r i c o de pulmones t e ñ i d o s con Rojo S i n o . 
DISCUSION Y CONCLUSIONES 
En e s t e e s t u d i o se encont ró que la a d m i n i s t r a c i ó n t ran¿ 
p l a c e n t a r l a de dexametasona a f e t o s de r a t ó n durante su de-
s a r r o l l o o r i g i n ó aumento en l a s f i b r a s c o l á g e n a s y e l á s t i * 
cas del pulmón. El ana 1 i s i s most ró que l a s f i bra s c o l á gena s 
se incrementaron en pulmones de f e t o s de 16 y 17 d í a s . La s 
f i b r a s e l á s t i c a s se encon t ra ron aumentadas en pulmones de 
f e t o s de 16, 17 y 18 d í a s , en r e c i én n a c i d o s , y en neonato s 
de un d í a , por lo que se conf i rma la h i p ó t e s i s p r o p u e s t a . 
No se han repor tado t r a b a j o s que a n a l i c e n el e f e c t o 
de l o s g l u c o c o r t i c o i d e s sobre l a s f i b r a s del t e j i d o conec -
t i v o en t e j i d o s f e t a l e s o n e o n a t a l e s . S i n embargo, hay r e -
po r t e s del e fec to de é s t o s sobre l a s p r i n c i p a l e s p r o t e í n a s 
componentes (co lágena y e l a s t i n a ) , aunque se han repo r tado 
r e s u l t a d o s v a r i a b l e s dependiendo de l a e s p e c i e ó del g l u co 
c o r t i c o i d e empleado. En embr iones de p o l l o la h i d r o c o r t i -
sona y la dexametasona d i sminuyen la c a n t i d a d de co lágena 
( E i c h n e r y Rosenbloom, 1979; O i k a r i n e n et a l , 1984 ) , pero 
en p i e l de embrión humano l a h i d r o c o r t i s o n a y l a p r e d n i s o -
lona l a incrementan (Harvey et a l , 1974 ; Doherty y S a a r n i , 
1976; S a a r n i y Tammi, 1978 ) . En neona to s l a dexametasona y 
el d i a c e t a t o de t r i a m c i n o l o n a d i sm inuyen l a co l ágena t i p o 
I en p i e l y pulmón de p o l l o s y r a t a s ( S h u l l y Cut roneo, 
1983; S t e r l i n g et a l , 1983 ) , pero en de rm i s de r a tón la 
dexametasona y l a c o r t i s o n a no a l t e r a n l a c a n t i d a d de c o -
lágena t i p o I (Verbruggen y Abe, 1982 ) . En es te t r a b a j o se 
a n a l i z ó el e f e c t o de la dexametasona sob re la c o l á gena , se 
ob se rvó que é s t a se encontraba incrementada en f e t o s t r a -
tados con el g l u c o c o r t i c o i d e . 
Se ha repo r tado que l o s g l u c o c o r t i c o i d e s aumentan l a 
can t i dad de e l a s t i n a , p r i n c i p a l componente de l a s f i b r a s 
e l á s t i c a s , en t e j i d o embr i ona r i o ( E i c h n e r y Rosenbloom, 
1979; Mecham et a l , 1981; Mecham et a l , 1 9 8 4 ) , por lo que 
se ha s u g e r i d o un papel po tenc i a l de r e g u l a c i ó n por par te 
de l o s g l u c o c o r t i c o i des en l a e l a s t o g é n e s i s durante el de 
s a r r o l l o . Los h a l l a z g o s de es te t r a b a j o mos t ra ron que la 
dexametasona incrementó la can t i dad de f i b r a s e l á s t i c a s de 
manera s i g n i f i c a t i v a , probablemente l o s g l u c o c o r t i c o i d e s 
sean f a c t o r e s que determinen o modulen la s í n t e s i s de e l a ¿ 
t i n a du rante la mo r f ogéne s i s del pulmón. 
Se determinó el e fec to de l a dexametasona sobre l a s 
f i b r a s del t e j i d o c onec t i v o en pulmones de l o s neona to s , 
se encont ró que l a s a l t e r a c i o n e s parecen ser t r a n s i t o r i a s , 
ya que la a p a r i e n c i a h i s t o l ó g i c a de l o s pulmones de neona-
t o s de 2 y 3 d í a s con y s i n t r a t am ien to con dexametasona 
es muy semejante, y en é s t o s l o s r e s u l t a d o s del e s t u d i o 
m o r f o m é t r i c o - b i o q u í m i c o mostraron que no hay d i f e r e n c i a 
s i g n i f i c a t i v a en l a can t i dad de f i b r a s c o l á gena s y e l á s t i -
c a s , n i en la c a n t i d a d de co l ágena . 
Se ha r epo r tado que l o s pulmones de f e t o s hembra de 
cone jo s y humanos muestran una mayor maduración h i s t o l ó -
g i c a en comparac ión con pulmones de f e t o s machos (Naeye 
et a l , 1974; Kotas y A ve r y , 1980) . En es te e s t u d i o no se 
encont ró d i f e r e n c i a en la c an t i dad de f i b r a s del t e j i d o 
c o n e c t i v o , ni en l a c a n t i d a d de c o l á g e n a , con re specto al 
s exo , n i por e f e c t o del t r a tam ien to con el g l u c o c o r t i c o i d s . 
En pulmones de f e t o s de ra tón no se han repo r tado d i f e r e n -
c i a s h i s t o l ó g i c a s con re specto al sexo, pos ib lemente no se 
p re senten o qu iza l o s métodos b i oqu ím i co -mo r f omét r i c o s em-
p leados en es te e s t u d i o no sean lo s u f i c i en temen te s e n s i -
b l e s para d e t e c t a r d i f e r e n c i a s en la c a n t i d a d de f i b r a s o 
de co l ágena ent re l o s sexos . 
E s ta ampli ámente reconoc ido que la e x p o s i c i ó n de t e -
j i d o s an ima le s a f i j a d o r e s , agentes d e s h i d r a t a n t e s , e t c . , 
que son comunmente empleados en la p r epa r a c i ón para examen 
m i c r o s c ó p i c o , causan c i e r t a s a l t e r a c i o n e s f í s i c a s y q u í m i -
cas y g r ado s v a r i a n t e s de d i s t o r s i ó n de l o s t e j i d o s . El 
pulmón, qu iza mas que c u a l q u i e r o t r o Órgano, e s té s u j e t o 
a e s t a s i n f l u e n c i a s d e s f a v o r a b l e s , p a r t i c u l a r m e n t e en eta. 
pas p o s t n a t a l e s ya que este Órgano t i e n d e a c o l a p s a r s e 
cuando es remov i do del c u e r p o , por l o que cuando se rea l i -
zan e s t u d i o s mor fométr i cos e s n e c e s a r i o c o n s i d e r a r e s t o s 
f a c t o r e s . En el presente t r a b a j o se t r a t ó de obtener l a 
mayor un i f o rm idad en el manejo t é c n i c o de t e j i d o s t r a t a -
dos y c o n t r o l e s (mismo f i j a d o r , t iempo de f i j a c i ó n , méto-
do de f i j a c i ó n , e t c . ) , además de una g ran c a n t i d a d de r e -
p e t i c i o n e s en l o s muestreos m o r f o m é t r i c o s . 
U1 t r a e s t r u c t u r a l m e n t e se o b s e r v a que l a s f i b r a s e lás . 
t i c a s maduras e s tán c o n s t i t u i d a s de un componente amorfo, 
la e l a s t i n a , y de un componente m i c r o f i b r i 1 a r . Dentro de 
la e l a s t o g é n e s i s se reconocen t r e s e t a p a s : Las f i b r a s de 
o x y t a l á n que es tán compuestas ún icamente del componente 
m i c r o f i b r i 1 a r ; l a s f i b r a s de e l a u n i n a , que ya con t i enen 
e l a s t i n a , pero en menor c a n t i d a d que el componente m i c r o -
f i b r i l a r ; y l a s f i b r a s e l á s t i c a s madu ra s , que su p r i n c i -
pal componente es la e l a s t i n a . El método de R e s o r c i n a - f u £ 
s i n a empleado en el p resente e s t u d i o , permite i d e n t i f i c a r 
l a s f i b r a s de e l un i na y l a s f i b r a s e l á s t i c a s (Bock y - - -
S t o c k i n g e r , 1984) . 
Para determinar a l t e r a c i o n e s en la s í n t e s i s de c o l á -
gena se emplea p r i nc i pa lmente p r o l i n a marcada r a d i o a c t i v a , 
mente, que es i nco rporada en l a cadena a l f a dé l á mo lécu-
la de t ropoco lágena y es h i d r o x i l a d a , formándose h i d r o x i -
p r o l i n a . Es te aminoácido se e n c u e n t r a únicamente en cantj. 
dades s i g n i f i c a t i v a s en la c o l á g e n a y en menores c a n t i d a -
des en l a e l a s t i n a . En el p r e s e n t e t r a b a j o se c u a n t i f i c ó 
la h i d r o x i p r o l ina para de te rm ina r a l t e r a c i o n e s en la can<-
t i d a d de co lágena . E s to se r e a l i z ó en l o s mismos pulmones, 
i n c l u i d o s en p a r a f i n a , empleados en el e s t u d i o m o r f o l ó g i -
co. Los r e s u l t a d o s encon t r ado s en e s t e ú l t imo sobre l a s 
f i b r a s c o l á g e n a s , y en el e s t u d i o b i o q u í m i c o sobre la h i -
d r o x i p r o l i n a m o s t r a r o n una muy buena c o r r e l a c i ó n . 
La e l a s t i n a parace ser s i n t e t i z a d a por c é l u l a s mesen, 
q u i m á t l c a s en e l pulmón en d e s a r r o l l o (Rucker y Dub i ck , 
1984 ) . Las f i b r a s e l á s t i c a s aparecen en l a s zonas bronquia^ 
l e s p r i m i t i v a s en l a par te f i n a l de l a etapa pseudoglandj¿ 
l a r de la m o r f o g é n e i s pu lmonar, en f e t o s de ra ta ( C o l l e t 
y Das B i e n s , 1 9 7 4 ) , de ca rne ro (Fukuda et a l , 1983 ) , y de 
humano ( L o o s l i y P o t t e r , 1959 ) . En es te e s t u d i o se encon-
t r a r o n f i b r a s e l á s t i c a s en pulmones de f e t o s de ra tón de 
16 d í a s de g e s t a c i ó n (etapa p s e u d o g l a n d u l a r ) , a l r ededo r 
de l o s b r o n q u i o s p r i m i t i v o s . 
En la e tapa p s e u d o g l a n d u l a r temprana l a s f i b r i l l a s 
de co lágena forman una capa g rue sa al rededor de la zona 
b r o n q u i o l a r p r i m i t i v a , que en e tapas p o s t e r i o r e s se a d e l -
gaza (Fukuda et a l , 1983 ) . En es te t r a b a j o se a n a l i z a ron 
pulmones de f e t o s desde l o s 15 d í a s de g e s t a c i ó n , y se en 
c o n t r a r o n f i b r a s de co l á gena a l r e d e d o r de l o s t ú b u l o s epj_ 
t e l i a l e s . 
Una c a r a c t e r í s t i c a prominente en el d e s a r r o l l o tem-
prano del pulmón es l a gran can t i dad de r a m i f i c a c i o n e s que 
se l l e v a n a cabo de l a s yemas pulmonares p r i m i t i v a s y que 
eventualmente r e s u l t a n en la formac ión del árbo l b ronqu ia l 
y a l v e o l o s . E s t a s e r i e de r a m i f i c a c i o n e s ocu r re por i n t e -
r a c c i o n e s e p i t e l i o - m e s é n q u i m a y por modulac ión de l a s f i -
b ra s del t e j i d o c o n e c t i v o . La a d m i n i s t r a c i ó n de g lucócor t i _ 
c o i des al f e t o a c e l e r a l a d i f e r e n c i a c i ó n e p i t e l i a l y del 
mesodermo en el pu lmón, a expensas de una d i s m i n u c i ó n o de 
t enc i ón en la p r o l i f e r a c i ó n c e l u l a r ( S t r a n g , 1977 ) . En el 
r a t ón se ha r e p o r t a d o que l a dexametasona a ce l e r a la mor-
f o g é n e s i s pu lmonar y l a c i t o d i f e r e n c i a c i ó n del e p i t e l i o 
a l v e o l a r (Ve lázquez y Sepu l veda , 1982) . En es te e s t u d i o se 
encont ró un d e s a r r o l l o pulmonar mas avanzado en f e t o s t r a -
tados con dexametasona , y un incremento en l a can t i dad de 
f i b r a s c o l á g e n a s y e l á s t i c a s . La a c e l e r a c i ó n en l a mor fo -
g é n e s i s del pulmón y en d i f e r e n c i a c i ó n de l a s c é l u l a s mesen^ 
q i m á t i c a s qu izá sea la e x p l i c a c i ó n al incremento en l a s f ¿ 
b ras del t e j i d o c o n e c t i v o . S i n embargo, é s t o no e x p l i c a r l a 
porque l a s f i b r a s c o l á g e n a s , en es te e s t u d i o , s o l o se 1n-
cpementaron'-en pulmones de f e t o s de 16 y 17 d í a s , m i e n t r a s 
l a s f i b r a s e l á s t i c a s se e n c o n t r a r o n incrementadas desde el 
d ía 16 p rena ta l hasta el d í a 1 p o s t n a t a l . Probablemente el 
e fec to observado en l a s f i b r a s e l á s t i c a s sea oca s i onado por 
un ve rdadero incremento en l a s i n t e s i s de é s t a s , m i en t r a s 
en el caso de l a s f i b r a s c o l á g e n a s e l e f e c t o encontrado sea 
deb ido a la a c e l e r a c i ó n en l a m o r f o g é n e s i s del pulmón. Se -
rán n e c e s a r i a s i n v e s t i g a c i o n e s p o s t e r i o r e s para dete rminar 
la r e l a c i ó n ent re l o s g l u c o c o r t i c o i d e s y la p roducc ión de 
f i b r a s del t e j i d o c o n e c t i v o , y a s i poder c o n f i r m a r e s t a s 
a s e v e r a c i o n e s . 
El empleo de un modelo de c é l u l a s mesenqu imát icas o 
de f i b r o b l a s t o s f e t a l e s a i s l a d o s pod r í a dar mayor i n f o rma -
c i ó n para la comprens ión del a f e c t o de l o s gl l i c o c o r t i c o i -
des . Aunque, en':-el caso de l a c o l á g e n a , la e x p e r i e n c i a ha 
demostrado que l o s g l u c o c o r t i c o i d e s t i e n e n v a r i o s n i v e l e s 
d i s t i n t o s en donde i n t e r f i e r e n con la b i o s í n t e s i s o deg r a -
dac ión de e s ta p r o t e í n a ( O i k a r i n e n et a l , 1986 ) . Se conoce 
que en el pulmón f e t a l l o s g l u c o c o r t i c o i d e s en t r an a l a s 
c é l u l a s pulmonares donde se unen a un r ecep to r c i t o p l á s m a -
t i c o . E s te complejo gl u c o c o r t i c o i d e - r e c e p t o r s ub secuen te -
mente se une a s i t i o s a c e p t o r e s n u c l e a r e s ( S h i e l d s y Resnik, 
197®). S i l a s c é l u l a s me senqu imá t i c a s o , p o s t e r i o r m e n t e , 
l o s f i b r o b l a s t o s fe t a l e s t i e n e n r e c e p t o r e s a g l u c o c o r t i -
c o i d e s . ¿ a c t i v a r á este complejo a l o s genes de l a co lágena 
y e l a s t i n a en e s t a s c é l u l a s ? , ¿ t e n d r á d i f e r e n t e acc i ón s o -
bre e s t o s g e n e s ? , ¿a que n i v e l de l a b i o s í n t e s i s se e f e c t u ^ 
ra la r e g u l a c i ó n o modulac ión de l o s g l u c o c o r t i c o i d e s s o -
bre e s t a s f i b r a s ? . 
No hay duda de que l o s g l u c o c o r t i c o i d e s a ce l e r an la 
madurez pu lmonar f e t a l , reducen l a f r e c u e n c i a de a p a r i c i ó n 
del S SR , y d i sm inuyen el número de muertes causadas por 
inmadurez pu lmonar , por lo que el uso de es te t r a t am ien to 
parece e s t a r j u s t i f i c a d o en el momento a c t u a l . En r e l a c i ó n 
a l a s f i b r a s de l t e j i d o c o n e c t i v o , l o s h a l l a z g o s del p r e -
sente e s t u d i o mues t ran que l o s e f e c t o s de l o s g l u c o c o r t i -
c o i d e s parecen s e r t r a n s i t o r i o s sobre l a s f i b r a s c o l á gena s 
y e l á s t i c a s , y sobre l a p ro te í na c o l á gena , no obs tante s e -
rá n e c e s a r i o un e s t u d i o mor fométr i co sobre l a s c é l u l a s y 
o t r a s e s t r u c t u r a s del pulmón, además de e s t u d i o s f i s i o l ó -
g i c o s , para poder e s t a b l e c e r c laramente c u a l e s son l o s 
e f e c t o s a l a r g o p l a zo del t r a t am ien to f e t a l con g l u c o c o r -
t i c o i d e s , s i e s que se p re sentan a l g u n o s , que a fec ten el 
f unc i onam ien to adecuado del pulmón en e tapas p o s t e r i o r e s . 
RESUMEN 
La dexametasona, en t re o t r o s g l u c o c o r t i c o i d e s , se em 
p lea en t e r a p é u t i c a para p r e v e n i r el s índrome de s u f r i -
miento r e s p i r a t o r i o , a d m i n i s t r á n d o l a a la madre con r i e s -
go de pa r to p rematuro . S i n embargo, el papel f a rmaco l ó g i c o 
de l o s g l u c o c o r t i c o i d e s sobre l o s d i f e r e n t e s a s pec t o s de 
l a o r g a n o g é n e s i s pulmonar aún no se encuentra to ta lmente 
c a r a c t e r i z a d o . 
En este t r a b a j o se de te rminó , por métodos morfométri_ 
c o - b i o q u i m i c o s , el e fec to de la dexametasona sobre l a s f1_ 
b r a s c o l á g e n a s y e l á s t i c a s del pulmón, durante el desarro, 
l i o f e t a l del r a t ó n a l b i n o . Se a d m i n i s t r ó el g l u c o c o r t i -
c o i de a hembras p reñadas a p a r t i r del d í a 14 y hasta e l 
d í a 18 de g e s t a c i ó n . Se a n a l i z a r o n pulmones de f e t o s de 
15 a 18 d í a s , r e c i é n nac ido s» y neonatos de 1 a 3 d í a s . 
Se t i ñ e r o n l a s f i b r a s co l ágenas con l o s métodos de 
Van G ie son y con Rojo S i r i o ( M i c r o s c o p í a de p o l a r i z a c i ó n ) . 
La s f i b r a s e l á s t i c a s se t i ñ e r o n por el método de Re so r c i na 
f u c s i na. 
Debido a la he te rogene idad en la d i s t r i b u c i ó n de l a s 
f i b r a s c o l á g e n a s , l o s pulmones de f e t o s de 15 y 16 d í a s 
no fue p o s i b l e a n a l i z a r l o s en el e s t u d i o mor fomét r i co , 
l a s f i b r a s s o l o se encon t r a r on a l r ededo r de l o s b ronqu io s 
p r i m i t i v o s . Lo s pulmones de f e t o s t r a t a d o s con dexametaso 
na mos t ra ron un d e s a r r o l l o más avanzado en comparac ión 
con pulmones de f e t o s c o n t r o l , y mayor c an t i dad de f i b r a s 
c o l á g e n a s . Las f i b r a s e l á s t i c a s empezaron a apa rece r en 
pulmones de f e t o s de 16 d í a s , al rededor de l o s b r onqu i o s 
p r im i t i v o s . 
El a n á l i s i s mor fomét r i co se l l e v ó a cabo en pulmones 
de f e t o s de 17 y 18 d í a s , r ec i én n a c i d o s , y neonatos de 1 
a 3 d í a s . Se encon t r ó que en f e t o s con t r a t am ien to l a s fi_ 
bras c o l á g e n a s e s t aban incrementadas en pulmones de f e t o s 
de 17 d í a s . Las f i b r a s e l á s t i c a s se i nc rementaron en f e t o s 
de 17 y 18 d í a s , r e c i én n a c i d o s , y neona to s de un d í a . No 
se encon t ra ron d i f e r e n c i a s por e f e c t o del t r a t am ien to en 
la can t i dad de f i b r a s c o l á g e n a s , ni en la c a n t i d a d de f i -
b r sa e l á s t i c a s , con re specto al sexo. 
En el e s t u d i o b i oqu ím ico se determinó l a c a n t i d a d de 
h i d r o x i p r o l i n a , como una medida de la c o l á gena . Se a n a l i -
zaron pulmones de f e t o s de 15 d í a s de g e s t a c i ó n y hasta el 
t e r c e r d ía p o s t p a r t o . Se encont ró se hubo un incremento en 
l a c a n t i d a d de co lágena en pulmones de f e t o s de 16 y 17 
d í a s t r a t a d o s con el g l u c o c o r t i c o i de. No se ob se r va ron d i -
f e r e n c i a s por e fec to del t r a t a m i e n t o en l a c a n t i d a d de c o -
lágena ent re l o s s e xo s . 
El e fec to de l a dexametasona sobre l a s f i b r a s parece 
ser t r a n s i t o r i o , ya que no se e n c o n t r a r o n a l t e r a c i o n e s en 
la c a n t i d a d de f i b r a s co l ágena s y e l á s t i c a s , n i en l a can -
t i d a d de c o l á g e n a , en pulmones de neonatos de 2 y 3 d í a s . 
Además, la a p a r i e n c i a h i s t o l ó g i c a en l o s pulmones c o n t r o -
l e s y t r a t a d o s de e s t o s neonatos fue muy semejante ent re 
s í . 
BIBL IOGRAFIA 
1 . - A 1 e s c i o , T . E f f e c t o f a p r o l i n e ana logue a c e t i d i n e - 2 -
c a r b o x i l i c a c i d on the morphogenes i s in v i t r o of mouse 
embryon ic l u n g . J . Embryo l . Exp. Morph. 29 : 439 - 451 . 
( 1 9 7 3 ) . C i t ado en: S t r a n g , L . B . Neonatal R e s p i r a t i o n 
P h y s i o l o g i c a l and C l i n i c a l S t u d i e s . Ed. B l a ckwe l l 
S c i e n t i f i c P u b l i c a t i o n s . pag. 1 - 1 9 . ( 1977 ) . 
2 . - Amy,R.W.M., Bowes ,D . , B u r r i , P . H . , H a i n e s , J . , and 
Thur lbeck ,W.M. Po s tna ta l growth of the mouse l u ng 
J . Anat . 1 24 : 131 - 151 . ( 1977 ) . 
3 . - B i s h o p , E . H . A c e l e r a t i o n o f pulmonar f e t a l m a t u r a t i o n . 
O b s t e t . Gyneco l . 58 :485 . ( 1981 ) . 
4 . - Bock ,P . and S t r o c k i n g e r . L . L i g h t and e l e c t r o n m i c r o s -
cop i c i d e n t i f i c a t i o n of e l a s t i c , e l a u n i n and o x y t a l a n 
f i b e r s in human t r a c h e a l and b r o n c h i a l mucosa. Anat . 
Embryo l . 1 70 : 145 - 153 . ( 1984 ) . 
5 . - B o o t h , B . A . , T a n , E . M . L . , O i k a r i n e n , A . , and U i t t o , J . 
S t e r o i d - i n d u c e d dermal a t r ophy . I n t . J. Dermatol. 
2 1 : 3 3 3 - 3 3 7 . ( 1 9 8 2 ) . 
6 . - B r a d l e y , K . H . , Mc C o n n e l 1 , S . D . , and C r y s t a l , R . G . l u n g 
c o l l a g e n c o m p o s i t i o n and s y n t h e s i s . C h a r a c t e r i z a t i o n 
and changes w i th age. J . B i o l . Chem. 249 :2674 -2683 . 
( 1 974 ) . 
7 . - B u r r i . P . H . and W e i b e l . E . R . U 1 t r a s t r u c t u r e and morpho-
metry o f the d e v e l o p i n g l u n g . En: Hodson, W.A. Deve-
lopment o f the Lung . Lung B i o l o g y i n Hea l th and d i s e a s e . 
Ed. Marcel Dekke r , I n c , New York. V o l . 6 pag. 215 -268. 
( 1 977 ) . 
8 . - C o l l e t , A . J . and Des B i e n s , G . F i ne s t r u c t u r e o f o voge -
n e s i s and e l a s t o g e n e s i s in the deve l op i ng r a t l u ng . 
Anat. Rec. 1 79 : 343 - 360 . ( 1 9 7 4 ) . 
9 . - C u t r o n e o , K . R . , R o k o w s k l , R . and Coun t s ,D . F . G1ucocor -
t i c o i d s and c o l l a g e n s y n t h e s i s : Comparison o f in v i v o 
and c e l l c u l t u r e s t u d i e s . C o l l a g e n Re l . Res. 1 : 5 5 7 -
568. ( 1981 ) . 
1 0 . - De Lemos .R .A . , She rmata ,D .W. , K n e l s o n , J . H . , K o t a s , R . , 
and Ave r y , M.E. A c c e l e r a t i o n o f apparence o f pulmonary 
s u r f a c t a n t in the f e t a l lamb by A d m i n i s t r a t i o n of 
c o r t i c o s t e r o i d s . Am. Rev. R e s p i r . Di s . 1 02 : 459 - 461 . 
( 1 970 ) . 
1 1 . - De Lemos,R.A. and Mc L a u g h ! i n , G . W . I n d u c t i o n of the 
pulmonary s u r f a c t a n t in the f e t a l pr imate by the i n -
t r a u t e r i n e a d m i n i s t r a t i o n of c o r t i c o s t e r o i d s . P e d i a t r . 
Res. 7 : 425 . ( 1973 ) . 
1 2 . - Doher ty ,N .D . and S a a r n i , H . S t i m u l a t i o n by h i d r o c o r t i -
sone o f rate of c o l l a g e n s y n t h e s i s i n c u l t u r e d f i b r o -
b l a s t s . J . Pharm. Pharmaco l . 28 : 656 . ( 1976 ) . C i tado 
en: B o o t h , B . A . , T a n , E . M . L . , O i k a r i n e n , A . and D i t t o , J . 
S t e r o l d - 1 n d u c e d Dermal A t r o p h y . I n t . J . Dermato l . 
2 1 : 333 - 337 . ( 1982 ) . 
1 3 . - E i c h n e r , R . and Rosenb loom,J . Co l l a gen and e l a s t i n 
s y n t h e s i s in the d e v e l o p i n g c h i c k a o r t a . A r ch . 
Biochem. B i o p h y s . 1 9 8 : 4 1 4 - 4 2 3 . ( 1 979 ) . 
1 4 . - Emery , J .L . The p o s t n a t a l development of the human lung 
and i t s i m p l i c a t i o n s f o r l ung p a t h o l o g y . R e s p i r a t i o n 
2 7 : 4 1 - 5 0 . ( 1970 ) . 
1 5 . - F a r r e l . P . M . and Ave r y ,M .E . Hya l i ne membrane d i s e a s e . 
Am. Rev. Resp. D i s . 111 :657 -688 . ( 1975 ) . 
1 6 . - F ukuda ,Y . , F e r r a n s , V . J . and C r y s t a l , R . G . The deve l op -
ment o f a l v e o l a r septa 1n f e t a l sheep l ung . An u l t r a -
s t r u c t u r a l and immunohis tochemica l s t udy . Am. 0 . Anat. 
1 6 7 : 4 0 5 - 4 3 9 . ( 1 9 8 3 ) . 
1 7 . - G l u c k , L . , K u l o v i c h , M . V . , B o r e r , R . C . , B r e n n e r , P . H . , 
Ande r son ,G .G . and Spei 1acy,W.N. D i a g n o s i s of the 
r e s p i r a t o r y d i s t r e s s syndrome by a m n i o c e n t e s i s . Am. 
J . O b s t e t . Gyneco l . 109 :440 -445 . ( 1 971 ) . 
1 8 . - G l u c k , L . and K u l o v i c h ,M.V. Feta l l ung development. 
P e d i a t r . C l i n . No r t h . Am. 2 0 : 3 6 7 - 3 7 9 . ( 1 973 ) . 
1 9 . - G o l d b e r g , B . and R a b i n o v i t c h , M . Connect ive t i s s u e . 
En: W e i s s , L . H i s t o l o g y . Ce l l and T i s s u e B i o l o g y . 
E l s e v i e r B i o m e d i c a l . New York. pag. 139-177. ( 1983 ) . 
2 0 . - G u z e l i a n , P . S . , L i n d b l a d , W . J . .and D1ege1mann,R.F. 
G l u c o c o r t i c o i d s s u p p r e s s fo rmat ion of c o l l a g e n by the 
hepa tocy te . G a s t r o e n t e r o l o g y 8 6 : 8 9 7 - 9 0 4 . ( 1984 ) . 
2 1 . - Harvey ,W. , Grahame,F. and P a n a y i , G . S . E f f e c t s o f 
s t e r o i d hormone on human f i b r o b l a s t s in v i t r o . Ann. 
Rheum. D i s . 3 3 : 437 . ( 1 974 ) . C i tado en: B o o t h , B . A . , 
T a n , E . M . L . , O i k a r i n e n . A . and U l t t o . J . S t e r o i d - i n d u c e d 
Dermal A t r ophy . I n t . J . Dermatol . 2 1 : 333 - 337 . ( 1 982 ) . 
2 2 . - Hi r s ,C.H.W. Methods of Enzymology. V o l . X I New York 
and London: Academic P r e s s , pag . 325 - 329 . ( 1967 ) . 
2 3 . - H e r n a n d e z , M . R . , W e i n s t e i n , B . I . , Dunn,M.W., Gordon,G.G. 
and S o u t h e r n , A , L . The e f f e c t of dexamethasone on the 
s y n t h e s i s of c o l l a g e n i n normal human t r a b e c u l a r mesh-
work e x p l a n t s . I n v e s t . Oph tha lmo l . V i s . S c i . 2 6 : 1 784 -
1788. ( 1985 ) . 
. - H o n i g , L . S . , S m i t h , B . T . , S l a v k i n , H . C . and Donahue,H.G. 
I n f l u e n c e of the major h i s t o c o m p a t i v i 1 i t y complex (H-2) 
on g l u c o c o r t i c o i d - s t i m u 1 a ted pulmonary s u r f a c t a n t 
s y n t h e s i s in two congen i c mouse s t r a i n s . P roc . Soc. 
Exp. B i o l . Med. 1 7 6 : 4 1 9 - 4 2 5 . ( 1 984 ) . 
2 5 . - H u s z a r , G . , M a i o c c o , J . and N a f t o l i n , F . M o n i t o r i n g of 
c o l l a g e n and c o l l a g e n f r a gmen t s in chromatography of 
p r o t e i n m i x t u r e s . Ana l . B iochem. 105 :424 -429 . ( 1980 ) . 
2 6 . - J e f f e r s o n , D . M . , Re i d , L . M . , Gi ambrone,M., S h a f r i t z , D . A . 
and Zern,M.A. E f f e c t s o f dexamethasone on albumin and 
c o l l a g e n gene e x p r e s s i o n in p r ima ry c u l t u r e s of a d u l t 
rat hepa tocy te s . H e p a t o l o g y . 5 : 1 4 - 2 0 . ( 1985 ) . 
2 7 . - John,R. and Thomas,J. L o c a l i z a t i o n and chemical 
c ompo s i t i on o f e l a s t i n i n ox l u n g . Biochem. J . 118: 
58. ( 1970 ) . 
2 8 . - Johnson , J .VJ .C . , M i t z n e r , W . , London,W.T. , P a l m e r , A . E . , 
S c o t t , R . and Kearney ,K . G l u c o c o r t i c o i d s and the 
r he su s f e ta l l u ng . Am. 0. O b s t e t . Gynecol . 13 0 : 9 0 5 -
916. ( 1978 ) . 
2 9 . - J u n q u e i r a , L . C . U . , C o s s e r m e l 1 i ,W. and B r e n t a n i , R . 
D i f f e r e n t i a l s t a i n i n g o f c o l l a g e n s type I , I I and I I I 
by s i r i u s red and p o l a r i z a t i o n m i c r o s copy . Arch. 
H i s t o l . Jap. 4 1 : 2 6 7 - 2 7 4 . ( 1 9 7 8 ) . 
3 0 . - Kauf fman»S .L . K i n e t i c s o f pu lmonary e p i t h e l i a l p r o -
l i f e r a t i o n du r i n g p r ena t a l g rowth of the mouse l u n g . 
Ana t . Rec. 1 8 3 : 3 9 3 - 4 0 4 . ( 1975 ) . 
3 1 . - K e r e p e s i , T . and A r a n y i . P . Low l e v e l s of g l u c o c o r t i c o i d 
b i n d i n g s i t e s i n c i r c u l a t i n g l ymphocytes of premature 
i n f a n t s s u f f e r i n g from h y a l i n e membrane d i s e a s e . J . 
S t e r o i d . B iochem. 2 2 : 1 5 1 - 1 5 4 . ( 1985 ) . 
3 2 . - K o t a s , R . V . and A v e r y , M . E . A c c e l e r a t e d appearance of 
pulmonary s u r f a c t a n t in the f e t a l r a b b i t . J . App l . 
P h y s i o l . 2 0 : 3 5 8 - 3 6 1 . ( 1 9 7 1 ) . 
3 3 . - K o t a s , R . V . and A v e r y , M . E . The i n f l u e n c e Of sex on 
f e t a l r a b b i t l ung m a t u r a t i o n and on the response to 
g l u c o c o r t i c o i d . Am. Rev. Resp. Di s. 121:37 7 - 381 . 
( 1 980 ) . 
3 4 . - L i g g i n s , G . C . Premature d e l i v e r y of f e t a l lambs i n f u -
sed wi th g l u c o c o r t i c o i d s . J . E n d o c r i n o l . 4 5 : 515 - 523 . 
( 1 969 ) . 
3 5 . - L i g g i n s . G . C . and How ie ,R .N . A c o n t r o l l e d t r i a l of 
antepartum g l u c o c o r t i c o i d t reatment f o r p reven t i on of 
the r e s p i r a t o r y d i s t r e s s syndrome in premature i n f a n t s . 
P e d i a t r i c s 5 0 : 5 1 5 - 5 2 5 . ( 1 972 ) . 
3 6 . - L o o s l i , C . G . and P o t t e r , E . L . P re - and po s tna ta l 
development of the r e s p i r a t o r y p o r t i o n o f human l ung . 
Am. Rev. R e s p i r . D i s . 8 0 : 5 - 2 3 . ( 1959 ) . 
3 7 . - Mc C o y , B . J . , D i e g e l m a n n , R . F . and Cohen,J .K . In v i t r o 
i n h i b i t i o n of c e l l g rowth, c o l l a g e n s y n t h e s i s and 
p r o l y l h y d r o x y l a s e a c t i v i t y by t r i a m c i n o l o n e a c e t o n i d e . 
P roc . Soc. E x p t l . B i o l . Med. 163 :216 . ( 1980 ) . C i tado 
en: B o o t h , B . A . , T a n , E . M . L . , 0 i k a r i n e n , A . and D i t t o , J . 
S t e r o i d - i n d u c e d Dermal A t r ophy . I n t . J . Dermatol . 
21 : 333 - 337 . ( 1982 ) . 
3 8 . - Mc N e l l s , B . and Cu t r oneo ,K .R . A s e l e c t i v e decrease o f 
col 1 agen pept i de syn the s i s by derma 1 polysome s 1 so l a ted 
from g l u c o c o r t i c o i d - t r e f c t e d newborn r a t s . Mol . Pharmacol . 
1 4 : 1167 -1175 . ( 1 978 ) . 
3 9 . - Mecham,R.P., L ange ,G . , M a d a r a s , J . and S t a r c h e r . B . 
E l a s t i n s y n t h e s i s by l igamentum nuchae f i b r o b l a s t s : 
E f f e c t s of c u l t u r e c o n d i t i o n s and e x t r a c e l u l a r mat r i x 
on e l a s t i n p r o d u c t i o n . J. C e l l . B i o l . 9 0 : 332 - 338 . 
( 1981 ) . 
4 0 . - Mecham,R.P., M o r r i s , S . L . , L e v y , B . D . and Wrenn,D.S . 
G l u c o c o r t i c o i d s s t imu l a t ed e l a s t i n p r o d u c t i o n in 
d i f f e r e n t i a t e d bov ine l i g a m e n t f i b r o b a s t s but do not 
induce e l a s t i n s y n t h e s i s i n u n d i f f e r e n t i a t e d c e l l s . 
J . B i o l . Chem. 259 : 12414 - 12418 . ( 1 9 8 4 ) . 
4 1 . - N a e y e , R . L . , Freeman,R.K. and B l a n c , W . A . N u t r i t i o n , 
s ex , and f e t a l lug m a t u r a t i o n . P e d i a t r . Res. 8 : 2 0 0 -
204. ( 1 974 ) . 
4 2 . - O i k a r i n e n , A . I . , Z a r a g o z a , E . J . , P a l o t i e . A . , Chu,M-L. 
and U i t t o , J . Recepto r -med ia ted i n h i b i t i o n of p r o c o -
l l a g e n gene e x p r e s s i o n by dexamethasone i s accompanied 
by reduced type I p r o c o l l a g e n mRNA l e v e l s in ch i ck 
embryo f i b r o b l a s t s . C l i n . Res . 3 2 : 7 3A . ( 1 984 ) . 
4 3 . - O i k a r i n e n , A . I . , U i t t o , J . and 0 i k a r i n e n , J . G l u c o c o r t i -
c o i d a c t i o n on connec t i v e t i s s u e : From mo lecu l a r 
mechanisms to c l i n i c a l p r a c t i c e . Med. B i o l . 6 4 : 221 -
230. ( 1986 ) . 
4 4 . - P r i e s t l e y , G . C . E f f e c t s of c o r t i c o s t e r o i d s on the 
growth arid metabo l i sm o f f i b r o b l a s t s c u l t u r e d from 
human s k i n . B r . J . Dermato l . 99 :253 . ( 1978 ) . 
4 5 . - P u t t , F . A . Manual of H i s t o p a t h o l o g i c a l S t a i n i n g 
Methods. A W i 1 e y - I n t e r s c i e n c e P u b l i c a t i o n . New York, 
pag. 111 -113 . ( 1 972 ) . 
4 6 . - Rucke r ,R .B . and Dub i c k ,M .A . E l a s t i n metabo l i sm and 
c h e m i s t r y : P o t e n t i a l r o l e s in lung developmeht and 
s t r u c t u r e . Env i r omenta l Hea l t h P e r s p e c t i v e s 5 5 : 1 7 9 -
191. ( 1 984 ) . 
4 7 . - R u s s e l 1 , J . D . , R u s s e l l , S . B . and T r u p i n , K . M . D i f f e r e n -
t i a l e f f e c t s of h i d r o c o r t i s o n e on both growth and 
c o l l a g e n metabo l i sm of human f i b r o b l a s t s from normal 
and k e l o i d t i s s u e . J . Ce l l P h i s i o l . 97 :221 . ( 1 978 ) . 
En: B o o t h , B . A . , T a n , E . H . L . , O i k a r i n e n , A . and U i t t o . J . 
S t e r o i d - i n d u c e d Dermal A t r ophy . I n t . J . Dermal. 21: 
3 33 - 337 . ( 1982 ) . 
4 8 . - S a l o m o n , D . S . , L i o t t a . L . A . and K idwe1 l ,W.R. D i f f e r e n -
t i a l r e sponse to growth f a c t o r by rat mammary e p i t h e -
l i um p l a t ed on d i f f e r e n t c o l l a g e n s u b s t r a t a i n serum-
f r e e medium. Proc. N a t l . Acad. S c i . 7 8 : 3 8 2 - 3 8 6 . ( 1 9 8 1 ) . 
4 9 . - S a a r n i , H . and Tammi,M. Time and c o n c e n t r a t i o n depen-
dence of the a c t i o n o f C o r t i s o l on f i b r o b l a s t s in 
v i t r o . Biochem . B i o p h y s . Acta 5 4 0 : 1 1 ( 1 9 7 8 ). 
C i tado en: B o o t h , B . A . , T a n , E . M . L . , O i k a r i n e n , A . and 
U i t t o , J . S t e r o i d - i n d u c e d Dermal A t r ophy . I n t . J . 
Dermal. 2 1 : 3 3 3 - 3 3 7 . ( 1 9 8 2 ) . 
5 0 . - S c h w a r t z , D . E . , Yoonyee ,Ch . , S a n d e l l , L . J . and Hanson, 
W.R. Q u a n t i t a t i v e a n a l y s i s of c o l l a g e n , p r o t e i n and 
DNA in f i x e d , pa ra f i n -embedded and s e c t i o n e d t i s s u e . 
H i s tochem. J . 1 7 : 6 5 5 - 6 6 3 . ( 1 985 ) . 
5 1 . - Sheehan,D.C. and H r a p c h a k i B . B . . Theory and P r a c t i c e of 
H i s t o t e c h n o ! o g y . 2 - E d i t i o n . The C.V. Mosby Company. 
S t . L o u i s , pag. 1 88 - 189 . ( 1 9 8 0 ) . 
5 2 . - S h i e l d s , J . R . and R e s n i c k , R . Fe ta l lung matu ra t i on and 
the an tena ta l use of g l u c o c o r t i c o i d s to prevent the 
r e s p i r a t o r y d i s t r e s s syndrome. O b s t e t . Gynecol . Survey 
3 4 : 343 - 363 . ( 1979 ) . 
5 3 . - S h u l l , S . and C u t r o n e o , K . R . G l u c o c o r t i c o i d s c o o r d i n a -
te l y r e g u l a t e p r o c o l l a g e n s t ype I and type I I I synthe s i s . 
J . B i o l . Chem. 2 5 8 : 3 3 6 4 - 3 3 6 9 . ( 1 9 8 3 ) . 
5 4 . - Sm i t h ,D .M . , S h e l l e y . S . A . and B a l i s , J . V . The matu ra t i on 
of the r a b b i t f e t a l lung f o l l o w i n g maternal a d m i n i s -
t r a t i o n of p i l o c a r p i n e . Am. J . Ana t . 154 :163 -178 . 
( 1979 ) . 
5 5 . - S t e r l i n g , K . M . J r . , H a r r i s , N . J . , M i tche 1 1 , J . J . , D i P e t r i l l o , 
T . A . , De l aney ,G .L . and C u t r o n e o , K . R . Dexamethasone 
dec rea se s the amounts o f t ype I p r o c o l l a g e n mRNAs in 
v i v o and in f i b r o b l a s t c e l l c u l t u r e s . J . B i o l . Chem. 
258 :7644 -7647 . ( 1983 ) . 
5 6 . - S t r a n g , L . B . Neonatal R e s p i r a t i o n P h y s i o l o g i c a l and 
C l i n i c a l S t u d i e s . Ed. B lackwe 11 S c i e n t i f i c P u b l i c a t i o n s , 
pag. 1 - 9 . ( 1 977 ) . 
5 7 . - Swea t , F . , P u c h t l e r , H . and R o s e n t h a l , S . I . S i r i u s red 
F3BA as a s t a i n f o r c o n n e c t i v e t i s s u e . Arch. P a t h o l . 
7 8 : 6 9 - 7 2 . ( 1964 ) . 
5 8 . - Ten Have-Opbroek,A.A.W. The development of the lung 
in mammals: An a n a l y s i s o f c o n c e p t s and f i n d i n g s . Am. 
J . Anat . 162 :201 -219 . ( 1 981 ) . 
5 9 . - T o r d a y , J . S . , N i e l sen , H. C . , Fenc l .M. and Ave r y ,M .E . 
Sex d i f f e r e n c e s in f e t a l lung ma tu r a t i on . Am. Rev. 
R e s p i r . D i s , 1 2 3 : 2 0 5 - 2 0 8 . ( 1981 ) . 
6 0 . - V e l a z q u e z , B . J . and S e p u l v e d a , J . I n f l u e n c e of t r a n s -
p l a c e n t a l NA-872 and dexamethasone therapy on f e t a l 
and newborn mouse l u n g . R e s p i r a t i o n 4 3 : 389 - 400 . 
( 1 982 ) . 
6 1 . - V e r b r u g g e n , L . A . and Abe,S. G l u c o c o r t i c o i d s a l t e r the 
r a t i o o f type I l l / t y p e I c o l l a g e n s y n t h e s i s by mouse 
dermal f i b r o b l a s t s . Biochem. Pharmac. 31 : 1711 -1715 . 
( 1982 ) . 
6 2 . - We i b e l , E . R. , K i s t l e r . G . S . and S che r l e .W .F . P r a c t i c a l 
s t e r e o l o g i c a l methods f o r morphometr ic c y t o l o g y . J . 
Ce l l B i o l . 3 0 : 2 3 - 3 8 . ( 1966 ) . 
6 3 . - Wesse11s ,N.K. and Cohen,J .H. E f f e c t of c o l l a g e n a s e 
on deve l op i n g e p i t h e l i a in v i t r o . Lung, u r e t r i c bud, 
and panc rea s . Deve lop. B i o l . 18 : 294 -309 . ( 1 968 ) . 
C i tado en: S t a n g , L . B . Neonatal R e s p i r a t i o n P h y s i o -
l o g i c a l and C l i n i c a l S t u d i e s . Ed. B l ackwe l l S c i e n t i f i c 
P u b l i c a t i o n s . pag. 1 - 1 9 . ( 1977 ) . 
6 4 . - W e s s e l l s , N . K . Mamma 1 ian lung deve1opment: I n t e r a c t i o n s 
in f o rmat i on and morphogenes i s o f t r a chea l buds. J . 
Exp. Z oo l . 1 7 5 : 4 5 5 - 4 6 6 . ( 1970 ) . 
6 5 . - Young , S . L . and S i 1 ba j o r i s , R. Dexamethasone i n c r e a s e s 
adu l t r a t lung s u r f a c t a n t l i p i d s . J . App l . P h y s i o l . 
6 0 : 1 665 - 1672 . ( 1 986 ) . 

